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Les interactions fonctionnelles entre les systémes immunitaire (SI) et nerveux (SN) sont possibles
grice 2 la présence de médiateurs et de récepteurs communs aux 2 systémes. Parmi les cytokines,
Pinterleukine-1 (IL-1) est un puissant modulateur des 2 systémes. Nous avons pu caractériser des
récepteurs IL-1 type I dans le cerveau de souris au niveau de neurones (gyrus dentelé de
I’hippocampe), de structures vasculaires (plexus choroides et vaisseaux) et neuroendocriniennes
(hypophyse). Ces récepteurs IL-1 centraux sont profondément modifiés par 1’administration
périphérique de produits bactériens (LPS) ou de virus (rage) alors que les récepteurs de ’hypophyse
ne sont pas modifiés. Ces modulations sont liées 2 une augmentation de la synthése locale de PIL-1
(ARNm) dans le SN. Le stress et les glucocorticoides sont des inhibiteurs puissants des fonctions
immunitaires en particulier par P’intermédiaire d’une inhibition de la synthése de I’'IL-1. Ces
2 facteurs augmentent ’expression des récepteurs IL-1 hypophysaires sans modifier les récepteurs
centraux, ce qui souligne I’autonomie des régulations centrales par rapport aux régulations
périphériques. La présence de récepteurs de I’IL-1 sur des structures nerveuses (cortex,
hippocampe) et ’action immuno-suppressive rapide d’injection intra-cérébro-ventriculaire de
faibles doses de I’IL-1 laissent penser que ces récepteurs jouent un réle important dans les régulations
homeéostasiques entre le SN et le SL En conclusion, le SN exprime des médiateurs et des récepteurs
typiques du SL Leurs régulations semblent se réaliser de fagon autonome par rapport aux régulations
périphériques et leurs réles dans les interactions SN/SI restent a préciser.
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INTRODUCTION

Le role de l’interleukine-1 dans les altérations
neurologiques observées au cours d’un épisode infectieux a
été rapidement identifié (Dinarello 1987, 1988). Ces
modifications neurologiques se manifestent par 1’apparition
de 1a fiévre, d’une augmentation du sommeil a onde lente,
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d’une diminution de I’appétit et de la motricité ainsi que
d’une activation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (Besedovsky et al 1990; Krueger et al 1984;
Plata-Salaman 1991; Sapolsky et al 1987; Sharp et al 1989).
Les cytokines et, en particulier, I’interleukine-1 (IL-1), sont
les médiateurs de ces effets neurologiques qui peuvent étre
reproduits par injection périphérique ou
intra-cérébro-ventriculaire de cytokines. L’ensemble des
données physiopathologiques suggérent que les cytokines
sont capables d’activer des circuits neuronaux et
neuroendocriniens et sont donc des médiateurs importants
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Relations entre le systéme neuroendocrinien et
immunitaire : les stimuli cognitifs agissant sur le
SNC modulent simultanément le fonctionnement
des systémes endocrinien et immunitaire par
activation du systéme nerveux autonome et de
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien qui
conduit a une synthése d’endorphines et de
glucocorticoides. Cet axe est également activé par
les stimuli agissant sur le systéme immunitaire et,
en particulier, par I’augmentation de la synthése
de cytokines qui modulent la libération des
hormones hypothalamiques (CRF) et
hypophysaires (ACTH). Le systéme
neuroendocrinien constitue donc une voie d’action
commune aux 2 types de stimuli et un lieu
privilégié d’interaction entre systémes.

Figure 1.

dans les interactions entre systéme nerveux central et systéme
immunitaire (Blalock 1989; Smith et al 1989) (Figure 1).

Cependant, un nombre important de données obtenues in
vitro suggere que les cytokines jouent, au niveau des cellules
gliales, un role d’activateur qui semble voisin de celui
qu’elles jouent au niveau des cellules du systéme
immunitaire. Ce rdle se manifeste clairement in vivo dans le
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cas de Iésions des tissus nerveux par traumatisme ou infection
ainsi que dans les maladies dégénératives (Hofman 1989).

Réle de Pinterleukine-1 dans la fiévre et le comportement

La disponibilité de cytokines recombinantes a permis de
clarifier leurs divers roles et, en particulier, leur fonction de
pyrogene endogéne. Des quantités d’IL-1, picomolaires par
voie intra-cérébro-ventriculaire (icv) ou nanomolaires par
voie intraveineuse (iv), permettent d’obtenir de la fiévre,
P’activation de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et
les modifications des rythmes du sommeil et du
comportement qui caractérisent la maladie (Kluger 1991,
Rivier et al 1989; Tazi et al 1988).

Ces résultats soulevent le probléme de I’origine tissulaire
et cellulaire des cytokines et celui du passage de la barriére
hématoencéphalique. La plupart des travaux suggerent que
ce passage est tres limité mais pourrait s’ effectuer au niveau
de l’area postrema, de I’éminence médiane, de 1’organe
vasculaire de la lame terminale ou des plexus choroides
(Banks et al 1991; Dascombe 1985; Rothwell 1991). Les
paragraphes suivants démontrent que la plupart des cytokines
peuvent étre synthétisées in situ dans le cerveau et, pour
certaines, dans I’hypophyse. Il semble probable qu’au cours
d’infections bactériennes ou virales, de blessures,
d’inflammations aigués ou chroniques ou de processus
tumoraux qui provoquent une libération de cytokines (IL-1,
IL-6, TNF), celles-ci agissent sur le cerveau en cascade ou en
synergie avec les cytokines synthétisées sur place.

Récepteurs de I’interleukine-1

La présence de récepteurs de I'IL-1 dans le systeme
nerveux des rongeurs est maintenant bien établie. Ils
expliquent I’action biologique de I’'IL-1 au niveau central
mais semblent présenter de grandes variations selon les
espéces et les cytokines utilisées. Chez la souris, des
récepteurs IL-1 (Figure 2) ont été caractérisés par
autoradiographie quantitative non seulememnt dans les tissus
immunocompétents, mais aussi dans le gyrus dentelé de
I’hippocampe, le cortex, les plexus choroides et les méninges
(Ban et al 1991; Haour et al 1990; Haour et al 1992; Takao
et al 1990). Au niveau du gyrus dentelé, ces récepteurs sont
portés par la couche des cellules des grains et ont donc une
localisation neuronale (Ban et al 1991). Aucun récepteur
n’est détectable dans larégion hypothalamique qui représente
cependant une zone mise en jeu, de fagon directe ou indirecte,
dans I’action biologique des cytokines. La localisation de ces
récepteurs dans ces différentes zones du cerveau a été
confirmée par hybridation in situ (Cunningham et al 1992).
Les récepteurs neuronaux, caractérisés chez la souris grice a
I’'IL-1o. recombinante humaine, reconnaissent de fagon
identique I'IL-1c et B (Kd 0,3 nM) et lient I’antagoniste du
récepteur IL-1. Ils sont donc analogues aux récepteurs
IL-1 de type I caractérisés dans les lymphocytes. Chez le rat,
au contraire, une répartition tres large des récepteurs (Farrar
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Figure 2. Récepteurs de I'IL-1 dans le SNC et I’hypophyse
de souris mise en évidence par autoradiographie a
I’aide d’un traceur radioactif (*251 IL-1
recombinante humaine, Amersham; concentration
0.3nM, Haour et al 1990); Antérieur : partie
antérieure du cerveau montrant le cortex
antérieur et le gyrus dentelé de ’hippocampe;
Postérieur : partie postérieure du cerveau
montrant la partie postérieure du gyrus dentelé et
I’hypophyse.

et al 1987; Katsuura et al 1988) a été décrite qui n’a pu étre
retrouvée ultérieurement en utilisant une cytokine de laméme
espéce (Marquette et al 1992). Dans un systéme homologue,
on trouve chez le rat des récepteurs dans les structures
vasculaires et les méninges mais, a I’heure actuelle, pas dans
des structures nerveuses (Marquette et al 1992).

En ce qui concerne les relations avec la pathologie, il faut
remarquer que des modifications trés importantes des
récepteurs de I’IL-1 au niveau de I’hippocampe peuvent étre
détectées dans le cas d’administration de produits bactériens
ou viraux en périphérie, ce qui indique que les messages
provenant de la périphérie sont capables d’induire des
messages biochimiques au niveau central.

Figure 3. Mesure de la densité des récepteurs de I'TL-1
(fmol/mg de tissu) dans le gyrus dentelé de
Ihippocampe de souris et décroissance de la
densité de ces récepteurs dans les heures qui
suivent une injection intraveineuse de
lipopolysaccharide bactérien (LPS 25ug/animal);
cerveaux de souris contrdles et cerveaux 3 h et
20 h apreés traitement par le LPS : chaque barre
représente la moyenne + DS des mesures réalisées
chez un animal (Haour et al 1990).

Comme I’indique la Figure 3, I’injection intraveineuse de
lipopolysaccharide bactérien, qui stimule rapidement la
production d’IL-1 par les macrophages, induit une disparition
des récepteurs de I’'IL-1 au niveau du gyrus dentelé de
I’hippocampe (Haour et al 1990; Haour et al 1992) alors que
les récepteurs présents dans 1’hypophyse, hors barriére
hématoencéphalique, ne sont pas modifiés (Haour et al 1990).
Cette observation a conduit a considérer qu’il existait une
synthése et des concentrations locales d’IL-1 dans le systéme
nerveux central qui étaient susceptibles d’occuper et de
controler de fagon négative les récepteurs centraux. Ceci apu
étre confirmé par la mesure de 1’activité biologique et des
ARNm (Fontana et al 1984). En particulier, les messagers de
PIL-1o et B sont retrouvés dans toutes les structures centrales
apres stimulation par le LPS (voir paragraphe suivant).

De fagon analogue, I’injection intramusculaire du virus de
1a rage conduit, en 4 jours, a une disparition compléte des
récepteurs IL-1 centraux sous 1’effet de 1’accumulation des
particules virales et de1’IL-1 dans le SNC. Un tel phénomeéne
pourrait avoir lieu dans le cas d’autres infections virales et,
en particulier, dans le cas du virus du SIDA. Sachant que
I’administration centrale de I'IL-1 est immunodépressive
(Sundar et al 1990; Sundar et al 1991; voir dernier
paragraphe), on peut envisager que les récepteurs de 1’IL-1
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sont impliqués dans la régulation centrale du systéme
immunitaire.

L’administration de glucocorticoides ou le stress sont bien
connus pour leurs effets dépresseurs du systéme immunitaire.
Nous avons donc mesuré 1’effet de ces 2 facteurs sur la
densité des récepteurs IL-1 centraux. Un stress
d’immobilisation de 2 heures et des traitements par la
dexamethasone (3 court et a long terme) ne modifient pas les
récepteurs centraux (Ban et al 1993). Par contre, les
récepteurs hypophysaires sont augmentés de fagon semblable
a ce qui se produit dans le systéme immunitaire (Ban et al
1993).

Des récepteurs de I’TL-1 sont également présents sur des
astrocytes en culture et in situ dans le cerveau sur les zones
cicatricielles (Ban et al 1991). Par contre, comme 1’indique
la Figure 2, dans les conditions basales, I’expression des
récepteurs de I'TL-1 dans le compartiment glial du tissu
nerveux (fond de coupe) est trés faible.

Des récepteurs de I’'IL-1 sont présents dans le tissu
hypophysaire durat et de 1a souris (Ban et al 1991; Marquette
et al 1992). Le ou les types cellulaires portant ces récepteurs
ne sont, cependant, pas encore identifiés. Dans le cerveau
humain nous n’avons pas pu mettre en évidence la présence
de récepteurs de I’IL-1, probablement due au mauvais état
des tissus prélevés post mortem — résultats non publiés.

Production d’interleukine-1 dans le SNC et le systéme
neuroendocrinien

Les macrophages du cerveau, les astrocytes mais surtout
la microglie (Guillian et al 1986; Guillian et Lachman 1985)
sont capables de synthétiser et de libérer de 1’IL-1 sous I’ effet
de diverses stimulations (Plata-Salaman 1991). L’IL-1 est
également synthétisée dans les endothéliums vasculaires et
elle a été mise en évidence par immunocytochimie dans des
neurones de I’hypothalamus humain (Breder et al 1988). La
mise en évidence de ARNm suggére la synthése d’IL-1 dans
I’hippocampe, le cortex frontal et ’hypothalamus de rat dans
des conditions basales (Bandtlow et al 1990). A I’inverse,
chez la souris, ces ARNm ne sont détectables que
transitoirement dans la plupart des tissus aprés une
stimulation du systéme immunitaire par 1’injection
périphérique de LPS (Ban et al 1992; Gabellec et al 1995).
De fagon générale, les endotoxines bactériennes (LPS) et les
virus augmentent la production de I'IL-1 ou de ses ARNm
dans le cerveau (Ban et al 1992; Dinarello 1988; Fontana et
al 1984). L’administration de LPS par voie icv augmente
également le taux de I’IL-1 dans le liquide céphalorachidien
(Coceani et al 1988). Cet effet n’étant pas observé aprés
injection intraveineuse de LPS, ceci confirme que la synthése
de I’'IL-1 se réalise in situ dans le SNC. De plus, des agents
convulsivants augmentent le taux des ARNm de 1’TL-1 dans
différentes parties du cerveau (Katsuura et al 1988) qui
correspondent aux zones principales de dégénération
neuronale induite par les convulsions. Enfin, au cours de
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stress chez le rat, la production d’IL-1 serait augmentée dans
I’hypothalamus (Minami et al 1990).

Action biologique des cytokines dans le SNC et le systéme
neuroendocrinien

Action sur la croissance et la différentiation du SNC

L’IL-1 est impliquée dans la régulation de la prolifération
des cellules gliales. L’effet de I’IL-1 est observé en culture
de cellules mais est probablement mis en jeu dans les glioses
réactionnelles (Guillian et al 1986). L’IL-1 pourrait
également avoir un role dans la survie neuronale et la
croissance du SNC au cours de 1’embryogénése
(Plata-Salaman 1991).

Action neuromodulatrice

De trés nombreux effets modulateurs de I'TL-1 ont été mis
en évidence : 1. stimulation du systéme noradrénergique
central (Weidenfeld et al 1989); 2. augmentation de 1a densité
des récepteurs opiacés (Wiedermann 1989); 3. augmentation
de la biosynthése de NGF (Lindholm et al 1987), de la
synthése de composés amyloides, et de la production de
prostaglandines (PGE2) (Rothwell 1991); et 4. effet
hyperalgésique aussi bien apres injection iv que icv
(Plata-Salaman 1991).

Action pyrogénique, somnogénique et modification du
comportement

L’IL-1 est I'un des pyrogénes endogénes (Fontana et al
1984) libéré au cours d’un épisode infectieux. Par voie iv,
I’injection de I'JL-1 produit une fiévre par un mécanisme
dépendant de la synthése de prostaglandines et implicant la
zone hypothalamique (Dascombe 1985; Kluger 1991). Par
voie icv, I'effet pyrogénique de I’'IL-1 est obtenu avec des
doses mille fois plus faibles et il peut étre inhibé par un
anticorps ou un antagoniste du CRF ainsi que par un
inhibiteur de la synthése des prostaglandines (Rothwell
1991). Cet effet peut étre également inhib€ par un traitement
par la 6-hydroxydopamine, ce qui suggére que le systéme
catécholaminergique intervient également dans le
mécanisme d’induction de la fiévre (Ovadia et al 1989;
Weidenfeld et al 1989).

L’IL-1 augmente le sommeil 4 ondes lentes chez le rat, le
lapin et le chat (Krueger et al 1984). Cet effet somnogéne peut
étre rapproché a des modifications du sommeil observées
dans les maladies infectieuses ou chroniques ou dans le
syndrome de fatigue chronique. De méme, la diminution de
I’activité locomotrice et de la prise alimentaire observée au
cours de la maladie peut étre attribuée a une action centrale
de I’'IL-1 (Plata-Salaman 1991; Tazi et al 1988).

Action au niveau neuroendocrinien

L’injection iv de I’IL-1 provoque, & partir de
I’hypothalamus, la libération de somatostatine ainsi que celle
du CRF (Berkenbosh et al 1987; Sapolsky et al 1987,
Tsagarakis et al 1989) qui a son tour induit une libération
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d’ACTH hypophysaire. L’IL-1 pourrait également avoir un
role direct au niveau de la libération d’ACTH hypophysaire.
Ceci a été mis en évidence (Berkenbosh et al 1990) chez la
souris mais est en contradiction avec lesrésultats de 1a plupart
des autres auteurs qui ne constatent pas d’action a court terme
deI’IL-1 sur la libération d’ ACTH. On peut envisager qu’un
tel effet pourrait se produire dans des conditions de
stimulation a long terme qui peuvent étre réalisées au cours
d’épisodes inflammatoires prolongés (Berkenbosh et al
1990; Haour et al 1992).

En ce qui concerne la sécretion des autres hormones
hypophysaires, certaines expériences in vitro suggérent que
I’'IL-1 augmente la libération de TSH, GH, LH, FSH et PRL.
D’autres indiquent, au contraire, une inhibition de la
libération de LH et de PRL. Enfin, I’injection d’IL-1 icv
inhibe la sécrétion de LH (Rivier et al 1989).

Malgré les contradictions observées dans ce domaine, il
est clair que 1I’IL-1 et toutes perturbations conduisant a une
production accrue d’IL-1, activent 1’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien. La sécrétion de
glucucorticoides qui en résulte module secondairement la
réactivité du systéeme immunitaire (effet
immunosuppresseur) ainsi que celle du SNC et de

I’hypophyse.

IL-1, pathologie du SNC et homéostasie du systéme
immunitaire

Dans les cas de blessure et d’infection locale du SNC, la
biosynthése de I'IL-1, par exemple, est augmentée dans le
tissu nerveux comme elle I’est a la périphérie. Les effets
favorables (contrdle de I’infection, cicatrisation) ou
défavorables (prolifération gliale, destruction neuronale) qui
se produisent a la suite de la libération locale d’interleukine
dépendent probablement de ’intensité et de 1a durée de cette
libération. Il faut noter que des taux élevés de I’IL-1 sont
présents dans les cerveaux de patients atteints de maladie
d’Alzheimer ou du Syndrome de Down (Rothwell 1991),
dans la sclérose multiple et dans I’encéphalite chronique
(Hofman 1989). Dans la maladie d’ Alzheimer, la synthése de
P'IL-1 pourrait étre la cause des formations cicatricielles et
des dépots de composés B amyloides (Rothwell 1991).

En ce qui conceme les interactions entre SN et SI, la
présence derécepteurs spécifiques de1’IL-1 sur des structures
neuronales permet de concevoir des circuits de régulations en
direction de la périphérie (Figure 1). On peut envisager que
certains neurones du gyrus dentelé sensibles a I'IL-1
projettent sur I’hypothalamus, et activent la libération de
neuromédiateurs et d’hormones neuroendocriniennes
intervenant dans la régulation des fonctions immunitaires.

11 a été récemment démontré que I’injection par voie icv
de doses tres faibles d’IL-1 produisait une inhibition trés
rapide de la réactivité des cellules du systéme immunitaire
périphérique (Sundar et al 1990; Sundar et al 1991). Cet effet,
qui peut étre observé en moins de 30 minutes, est le résultat
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non seulement d’une activation de 1’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien, mais aussi d’une
stimulation directe par I’innervation sympathique d’organes
tels que la rate.

Cet effet de type immunosuppresseur peut étre également
obtenu par une injection icv de LPS ou de la protéine gp120
du virus du SIDA (Sundar et al 1991) qui, ’'un et 1’autre,
augmentent la synthése locale de I’H-1. Les récepteurs
centraux de I’IL-1 sont trés probablement & 1’origine des
messages neuroendocriniens et nerveux sympathiques de
type immunomodulateur observés dans ces expériences. Des
altérations de la production de cytokines, induites au niveau
central par un virus tel que celui du SIDA, seraient
susceptibles de provoquer un état d’immunosuppression.

I1 semble”a ’heure actuelle que les messages
neuroendocriniens en provenance du cerveau et en direction
des tissus immunocompétents soient essentiellement de type
inhibiteur. On peut envisager que ces messages ont pour
finalité un contrdle par le cerveau de I’ampleur de la réponse
immunitaire. Ceci peut étre obtenu d’une part, en augmentant
la sécrétion de diverses hormones hypophysaires et, en
particulier, d’ACTH qui produira une libération de
glucocorticoides immunosuppresseurs et, d’autre part, en
modulant 1’activité des organes immunocompétents par
I’innervation sympathique.

Ces multiples boucles de régulation (Figure 1) sont
probablement interdépendantes et agissent en synergie. De ce
fait, ’homéostasie entre systémes nerveux et immunitaires
est la résultante de ces interactions multiples et complexes.
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